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Формування комплексу глюкуроноксиломанану
Tremella mesenterica Ritz. Fr. з вiрусом тютюнової
мозаїки як один iз можливих механiзмiв антивiрусної
дiї полiсахариду
Встановлено, що глюкуроноксиломанан (ГКМ), видiлений iз культуральної рiдини бази-
дiального гриба Tremella mesenterica Ritz. Fr. (Basidiomycota), пригнiчує iнфекцiйнiсть вi-
русу тютюнової мозаїки (ВТМ). Iнактивацiя вiрусу є зворотною, оскiльки зменшуєть-
ся при розведеннi iнокулюма, до якого був доданий ГКМ. За допомогою методу поверхне-
вого плазмонного резонансу показано, що ГКМ взаємодiє з вiрусними частками in vitro.
Причиною зниження iнфекцiйностi вiрусу в присутностi ГКМ може бути агрегацiя
вiрiонiв, яка виявляється при ультрацентрифугуваннi сумiшi в градiєнтi густини са-
харози та за допомогою трансмiсивної електронної мiкроскопiї.
Серед завдань прикладної фiтовiрусологiї важливим є пошук речовин — можливих засобiв
захисту рослин вiд вiрусних iнфекцiй. За типом активностi антивiруснi препарати подiля-
ють на iнактиватори, що впливають безпосередньо на вiрус, iнгiбiтори iнфекцiї i репродукцiї
вiрусiв та iндуктори вiрусостiйкостi рослин. Серед iнгiбiторiв вiрусiв вiдомi бiлки, полiсаха-
риди, аналоги нуклеотидiв, нуклеїнових кислот, нуклеозидiв, неорганiчнi сполуки тощо [1].
Останнiм часом в галузi пошуку антивiрусних препаратiв все бiльше уваги придiляється
iндукторам стiйкостi рослин, якi пригнiчують розвиток вiрусної iнфекцiї у рослин внаслi-
док активацiї захисних механiзмiв хазяїна [2]. Здатнiсть iндукувати вiрусостiйкiсть у рос-
лин виявлено у ряду нуклеїнових кислот, бiлкiв та полiсахаридiв [3, 4]. Серед останнiх
найбiльший iнтерес становлять глiкополiмери, що легко утилiзуються рослиною та мiкро-
органiзмами i тому є нешкiдливими як для самої рослини, так i для довкiлля в цiлому. Так,
на прикладi вiрусу тютюнової мозаїки (ВТМ) показано, що нейтральнi манани, продуко-
ванi дрiжджами, можуть перешкоджати утворенню вiрусiндукованих локальних некрозiв
у надчутливого сорту тютюну, але не впливають на розвиток первинних центрiв iнфекцiї
у сприйнятливого сорту [3]. На пiдставi цих та iнших даних авторами було висунуто при-
пущення, що антивiруснi властивостi таких полiсахаридiв зумовленi їх здатнiстю сприяти
активацiї захисних механiзмiв, що базуються на бiлок-вуглеводнiй взаємодiї, яка не потре-
бує активацiї клiтинного геному та синтезу нових речовин у клiтинi [4]. З iншого боку,
деякi вуглеводвмiснi сполуки, як наприклад, глiкопротеїн, видiлений з плодових тiл їстiв-
ного гриба Agrocybe aegerita, що має лектиновi властивостi, можуть пригнiчувати розвиток
ВТМ-iнфекцiї у рослинах Nicotiana glutinosa завдяки прикрiпленню до вiрусної частки та
перешкоджанню процесу iнфiкування рослинної клiтини вiрусом [5].
Дослiдження антифiтовiрусних властивостей глюкуроноксиломанану (ГКМ), видiлено-
го з культуральної рiдини Tremella mesenterica, показали, що даний глiкан може пригнiчу-
вати ВТМ-iнфекцiю у надчутливих рослин як при додаваннi його до суспензiї вiрусу, так
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i при введеннi його в мiжклiтинний простiр листка [6]. Причому остання активнiсть частко-
во блокується в присутностi iнгiбiтора транскрипцiї РНК на матрицi ДНК актиномiцину
Д [7]. Це дало можливiсть припустити, що ГКМ впливає як на вiрус in vitro, так i на процеси
клiтинного метаболiзму, що призводять до активацiї вiрусостiйкостi рослин de novo.
Ми ставили за мету вивчення взаємодiї ГКМ з вiрiонами (антигеном) ВТМ як умови,
за якої може вiдбуватися iнактивацiя вiрусу завдяки утворенню неiнфекцiйних комплексiв
in vitro.
Матерiали i методи. Об’єктами дослiджень були: ВТМ, штам U1 та полiсахарид ГКМ,
видiлений з культуральної рiдини гриба Tremella mesenterica Ritz. Fr. (Heterobasidiaceae)
за методикою [8] з деякими модифiкацiями.
Бiологiчнi дослiдження. Для визначення антивiрусної активностi ГКМ використову-
вали рослини дурману (Datura stramonium L.), вирощенi в теплицi за природних умов освiт-
лення, вологостi та температури. У дослiдi використовували рослини у вiцi 4–6 справжнiх
листкiв.
Для дослiдження здатностi ГКМ взаємодiяти з ВТМ in vitro, полiсахарид (2 мг/мл)
додавали до водної суспензiї вiрусу (20 мкг/мл) та витримували рiзнi промiжки часу (0, 5,
10, 15, 30 с та 1, 5, 10 хв), пiсля чого iнокулювали лiвi половинки листкiв дурману. Правi
половинки, якi слугували контролем, iнокулювали вiрусом без препарату.
Зворотнiсть iнактивацiї вiрусу в присутностi полiсахариду вивчали за допомогою послi-
довних п’ятикратних розведень iнкубованої протягом 30 хв сумiшi ГКМ (5 мг/мл) — ВТМ
(2 мг/мл). Правi половинки iнокулювали вiрусом у вiдповiдному розведеннi без додавання
препарату.
Ступiнь пригнiчення вiрусної iнфекцiї розраховували за кiлькiстю некрозiв на дослiднiй
i контрольнiй половинках листкiв за формулою [9]
I =
K−Д
K
· 100%,
де I — ступiнь iнгiбування вiрусу, %; К — кiлькiсть некрозiв у контролi; Д — кiлькiсть
некрозiв у дослiдi.
Результати пiдрахунку некрозiв та достовiрнiсть отриманих результатiв пiддавали ста-
тистичнiй обробцi загальновiдомими методами. На графiках подавали вiдхилення середньої
величини вiдношення кiлькостi некрозiв у дослiдi до такої у контролi.
Метод поверхневого плазмонного резонансу (ППР). Для вивчення утворення
комплексу мiж полiсахаридом та вiрiонами ВТМ in vitro застосовували метод ППР [10].
Для реалiзацiї методу ми використовували специфiчнiсть бiлка А Staphylococcus aureus до
Fc-фрагменту iмуноглобулiну, з одного боку [11], та формування попередньо утвореного
комплексу вiрусу з вiрусоспецифiчними антитiлами, з iншого. Залежно вiд вiдносної кон-
центрацiї вiрусних часток та вiрусспецифiчних антитiл, комплекси IgG–вiрус можуть мати
рiзну кiлькiсть IgG на один вiрiон, що обумовлює варiацiї щiльностi як всерединi самого
комплексу, так i в їх упаковцi на поверхнi; при цьому середня товщина всього комплексу
буде приблизно однаковою внаслiдок статистичного характеру взаємодiї антивiрусних iму-
ноглобулiнiв iз системою вiдповiдних епiтопiв на поверхнi вiрусної частки (близько 800 для
ВТМ). Тобто в цьому випадку зсув ППР може залежати вiд параметрiв шарiв вже в гори-
зонтальнiй площинi. Це дає можливiсть встановити концентрацiю вiрусних часток у пробi
вiдповiдно до калiбрувальної кривої [11, 12].
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Для бiосенсорних дослiджень використовували вищезгаданий препарат ВТМ, специфiч-
ну до нього полiклональну кролячу антисироватку (Iнститут сiльськогосподарської мiк-
робiологiї НААН України) та бiлок А S. aureus (“Sigma”). Вiрус (100 мкг/мл), бiлок А
(50 мкг/мл) i антисироватку (розведення вiд 1 : 25 до 1 : 1600) розчиняли в сольовому
фосфатному буферi (PBS) pH 7,4, ГКМ (300 мкг/мл) та KNCS (10−2 М, 7 мкл HCl на 1 мл
водного розчину), що використовувався нами для захисту бiлкових молекул вiд денатурацiї
та надання поверхнi додаткового негативного заряду [11]. Дослiдження проводили за допо-
могою сканувального SPR спектрометра “BioHelper-01” [12]. Склянi пластинки 20×20×1 мм
з тонким (40 нм) шаром золота, нанесеним через адгезивний шар хрому (2 нм), фiксува-
ли на пiдтримуючiй склянiй призмi за допомогою iмерсiйної рiдини (полiфенiловий ефiр),
показник заломлення якої близький до показника заломлення скла.
Преiнкубацiю компонентiв дослiджуваної сумiшi здiйснювали при кiмнатнiй темпера-
турi. Для виявлення впливу ГКМ на подальшу взаємодiю вiрусних часток з антитiлами
вiрус iнкубували з полiсахаридом протягом 30 хв, пiсля чого до сумiшi додавали анти-
тiла й iнкубували ще 30 хв. У контрольних варiантах дослiду для дотримання вiдповiд-
ного спiввiдношення мiж компонентами реакцiйної сумiшi замiсть полiсахариду додава-
ли воду. Час iнкубацiї цiєї сумiшi становив також 30 хв. Вимiри здiйснювали в прото-
чному режимi. Швидкiсть протоку становила 50 мкл/хв. Для видалення органiчних за-
бруднень поверхню чiпа обробляли сумiшшю HCl/H2O2/H2O (40 мкл НСl, 40 мкл Н2О2,
200 мкл Н2О, спiввiдношення компонентiв 15/15/70). Пiсля ретельного промивання водою
наносили розчин KNCS, який потiм змивали, пiсля чого наносили буферний розчин для
подальшого нормування отриманих результатiв. Вiдтак на поверхню сенсора наносили роз-
чин бiлка А, а пiсля нього — дослiджувану сумiш антитiл i вiрусу за наявностi (дослiд)
або вiдсутностi (контроль) полiсахариду. Пiсля iммобiлiзацiї комплексу i промивання по-
верхнi PBS її обробляли глiциновим буфером (pH 2,2), який руйнує зв’язки антигену та
антитiл.
Центрифугування в градiєнтi густини сахарози. Для вивчення взаємодiї ВТМ
та ГКМ застосовували метод центрифугування в градiєнтi густини сахарози. Для цього
в центрифужних пробiрках формували лiнiйний градiєнт сахарози вiд 15 до 45% та нано-
сили на поверхню розчину препарат ВТМ (6 мг/мл) у сумiшi з ГКМ (2 мг/мл) та без нього
i пiддавали високошвидкiсному центрифугуванню при 22 000 об/хв (центрифуга Bekmann,
ротор SW40). Пiсля центрифугування визначали наявнiсть флуоресцiювальних зон в уль-
трафiолетовому свiтлi та наявнiсть i стан вiрусних часток у зонах та в осадi, що виникли
в результатi центрифугування, методом трансмiсивної електронної мiкроскопiї.
Електронна мiкроскопiя. З метою вiзуалiзацiї комплексоутворення мiж ВТМ та
ГКМ нами було проведено електронно-мiкроскопiчнi дослiдження, що дають можливiсть
оцiнити стан вiрусу в суспензiї з полiсахаридом. Дослiдження виконанi на електронному
мiкроскопi JEM 1400. Для електронної мiкроскопiї використовували мiднi сiточки з форм-
варовою плiвкою-пiдкладкою, якi вносили в краплю дослiджуваного матерiалу, витриму-
вали 1,5 хв та проводили негативне контрастування 2% розчином фосфорно-вольфрамової
кислоти (ФВК).
Результати та обговорення. З огляду на особливостi хiмiчної будови дослiджувано-
го нами ГКМ, який у своєму складi, поряд з нейтральними моносахаридами манозою та
ксилозою, мiстить у бокових ланцюгах глюкуронову кислоту [14], можна було припустити,
що наявнiсть анiонних груп у глiкану може сприяти утворенню комплексу його з вiрiонами
ВТМ, зокрема з катiонними групами амiнокислот капсидного бiлка.
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Рис. 1. Пригнiчення iнфекцiйностi ВТМ на рослинах D. stramonium залежно вiд часу iнкубацiї його з ГКМ
та фiзiологiчного стану листя. а — iнтактнi рослини, б — iзольованi листки
Для перевiрки цiєї гiпотези нами проведено ряд бiологiчних, фiзичних та фiзико-хiмiч-
них експериментiв. Спершу необхiдно було встановити, чи знижується iнфекцiйнiсть ВТМ
залежно вiд часу iнкубацiї його з полiсахаридом. Для цього суспензiю ВТМ (20 мкг/мл)
змiшували з розчином ГКМ i сумiш, нанесену на листя рослини-iндикатора — дурману,
iнкубували протягом рiзного часу. У “нульовий” термiн, iнокуляцiя рослин проходила одно-
часно зi змiшуванням препарату, що виключало реакцiю вiрусу та глiкану поза клiтиною.
В iншi термiни, а саме 5, 10, 30 с, 15 та 10 хв, препарати змiшували i реакцiя вiдбувалася
на поверхнi листка. В одному дослiдi iнфiкували iнтактнi рослини, в iншому — iзольова-
нi листки дурману. Встановлено, що в обох випадках з подовженням часу iнкубацiї вiрусу
з глiканом iнактивацiя ВТМ має тенденцiю до зростання, особливо у випадку використання
для тестування iнфекцiйностi iзольованих листкiв, хоча найбiльше достовiрне вiдхилення
точки вiд наступних точок на прямiй у першому випадку спостерiгається в “нульовий” час
iнкубацiї вiрусу та iнгiбiтора (рис. 1). Останнє може вказувати на те, що реакцiя мiж вiрусом
i полiсахаридом проходить досить швидко — за 5–30 с, i вже в iншi термiни випробування
iнфекцiйностi iнокулюма переважають iншi механiзми його антивiрусної дiї, зокрема акти-
вацiя захисних механiзмiв рослини, що веде до локалiзацiї вiрусної iнфекцiї та розвитку
iндукованої ним вiрусної резистентностi клiтин хазяїна. Останню думку пiдтверджує той
факт, що крива пригнiчення iнфекцiйностi ВТМ на iзольованих листках, де вiрусiндукованi
механiзми стiйкостi ослабленi завдяки фiзiологiчному стресу (iзоляцiя листкiв), має бiльш
крутий нахил, нiж така для iнтактних рослин.
Для виявлення мiцностi можливого комплексу ГКМ–ВТМ та зворотностi його утворен-
ня нами було зроблено серiю п’ятикратних розведень вихiдної сумiшi компонентiв, що iн-
кубувалась при кiмнатнiй температурi протягом 30 хв, з наступним тестуванням iнфекцiй-
ностi вiрусу на тiй самiй рослинi-iндикаторi — дурманi. Встановлено, що при розведеннi
сумiшi i, отже, зменшеннi концентрацiї вiрусу та ГКМ у нiй антивiрусна активнiсть полi-
сахариду поступово знижується (рис. 2). Так, пригнiчення iнфекцiйностi вiрусу в нерозве-
денiй сумiшi становить майже 80%, у розведеннях 1 : 5, 1 : 25, 1 : 125 — 58, 48 та 20%
вiдповiдно. При цьому концентрацiя в сумiшi ГКМ/ВТМ при однаковому спiввiдношеннi
взаємодiючих компонентiв (1 : 2,5) становила 5000/2000, 1000/400, 200/80, 40/16 мкг/мл
вiдповiдно.
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Рис. 2. Зворотнiсть iнактивацiї ВТМ у присутностi ГКМ (5 мг/мл), виявлена при розведеннi iнкубацiйної
сумiшi
Отже, ГКМ може утворювати нетривкi комплекси з вiрiонами ВТМ in vitro. Така взає-
модiя iстотно не впливає на структурно-функцiональну цiлiснiсть вiрiону, на що вказує
збереження iнфекцiйної активностi ВТМ при розведеннi сумiшi. В умовах нашого експери-
менту у водному середовищi мiж взаємодiючими компонентами — ГКМ та ВТМ, вiрогiдно,
встановлюється динамiчна рiвновага за типом зворотної фiзико-хiмiчної взаємодiї:
А+ Б↔ [AБ].
При наявностi надлишку одного з компонентiв, а саме ГКМ, фiзико-хiмiчна реакцiя iде
у напрямку утворення комплексу АБ. При зменшеннi концентрацiї ГКМ в сумiшi комп-
лекс розпадається, тобто утворення його, а отже, i сама iнактивацiя вiрусу має зворотний
характер. Найiмовiрнiше, у даному випадку, має мiсце електростатична взаємодiя in vitro
мiж карбоксильними групами залишкiв глюкуронової кислоти ГКМ та протилежними за-
рядженими групами амiнокислот бiлка оболонки ВТМ. Такий механiзм iнактивацiї вiрусу
вiдомий для полiлiзину, полiвiнiламiну тощо [15].
Для пiдтвердження утворення комплексу ГКМ та ВТМ in vitro у подальших експери-
ментах було проведено дослiдження можливої взаємодiї компонентiв методом ППР. Ана-
лiзуючи концентрацiйну залежнiсть для ВТМ у сталiй концентрацiї 100 мкг/мл i набору
розведень специфiчних антитiл вiд 1 : 25 до 1 : 1600, можна зазначити, що при оптималь-
ному для детекцiї спiввiдношеннi мiж антитiлами i вiрусом (у дослiджуваному випадку
воно вiдповiдає розведенню сироватки 1 : 200) комплекси антиген–антитiло утворюють на
поверхнi найбiльш щiльну структуру i сигнал при цьому закономiрно досягає свого макси-
муму (рис. 3). При надмiрнiй кiлькостi (малi розведення) або нестачi (великi розведення)
антитiл сигнал закономiрно знижується. Сильнi сигнали при малих розведеннях обумовленi
утворенням багатокомпонентних комплексiв антитiла — ВТМ, якi вiдповiдають формуван-
ню на поверхнi асоцiатiв [13].
Коли в систему додається такий чинник, як анiонний полiсахарид ГКМ, величина сигна-
лу знижується. Таким чином, внаслiдок взаємодiї полiсахариду з поверхнею вiрусної част-
ки кiлькiсть антитiл, якi сполучаються з ВТМ, iстотно зменшується, що призводить як
до зменшення величини сигналу ППР (приблизно у 2 рази в максимумi), так i до змiни
положення цього максимуму до 1 : 800. Це може свiдчити про те, що внаслiдок селективної
взаємодiї з бiлком оболонки вiрусу ГКМ, з одного боку, зменшує кiлькiсть можливих сайтiв
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Рис. 3. Результати вивчення утворення комплексу ВТМ–ГКМ методом ППР: залежнiсть величини резонан-
сного кута вiд концентрацiї антитiл до ВТМ (атВТМ) в сумiшi за вiдсутностi та наявностi ГКМ
зв’язування антигену з антитiлами, з iншого — надає вiруснiй частцi додатковий вiд’ємний
заряд.
Ця думка пiдтверджується також даними про структуру молекули ГКМ (молекулярна
маса (1,3–1,5) · 106 Да), що складається з лiнiйного каркасу α-(1→3) зв’язаної D-манози
у головному ланцюгу та ксилози i глюкуронової кислоти у бокових ланцюгах полiмеру.
Остання завдяки негативно зарядженим карбоксильним групам обумовлює анiонну струк-
туру полiсахариду [14].
Оскiльки структурно-фунцiональна цiлiснiсть вiрiонiв у присутностi ГКМ не порушу-
валася, важливо було дослiдити, чи здатний цей глiкополiмер призводити до агрегацiї вi-
русних часток, що також може бути чинником, що спричиняє зменшення iнфекцiйностi
iнокулюма. Для дослiдження можливостi агрегацiї вiрiонiв пiд впливом ГКМ нами вико-
ристано метод центрифугування в градiєнтi густини сахарози в поєднаннi з електронною
мiкроскопiєю. Для цього до суспензiї ВТМ (2 мг/мл) додавали ГКМ до кiнцевої концен-
трацiї 5 мг/мл, сумiш iнкубували протягом 30 хв, вносили в центрифужну пробiрку зi
сформованим лiнiйним градiєнтом концентрацiї сахарози (15–45%) та пiддавали центрифу-
гуванню. Контролем служив такий же препарат ВТМ без полiсахариду. В процесi центри-
фугування вiрус як у дослiдi, так i в контролi роздiлився на двi зони: на днi пробiрки та
в зонi, що вiдповiдала 25%-й сахарозi (данi не наведено). Той факт, що опалесцiювальна зо-
на вiрусу в дослiдi i контролi мала однакове положення, може свiдчити про неможливiсть
видiлення комплексу ВТМ з ГКМ iз загальної маси вiрусу методом центрифугування в гра-
дiєнтi густини сахарози, очевидно, завдяки тому, що молекулярна маса вiрусу i комплексу
його з полiсахаридом рiзниться мало. Проте, за допомогою електронної мiкроскопiї вста-
новлено, що в осадi вiрус, оброблений ГКМ, на вiдмiну вiд необробленого контролю, мав
агрегований стан (рис. 4, б ). Причому агрегацiя вiрiонiв “бiк-в-бiк” спостерiгалася також
у опалесцiювальнiй зонi (див. рис. 4, в). Тобто пiд впливом ГКМ може мати мiсце агре-
гацiя вiрусних часток, що призводить до зменшення iнфекцiйностi вiрусного iнокулюма
в присутностi ГКМ.
Отже, нашi бiологiчнi дослiди та перевiрка їхнiх результатiв методами ППР та елект-
ронної мiкроскопiї показують, що екзоцелюлярний полiсахарид ГКМ Tremella mesenterica
може утворювати комплекси з вiрiонами ВТМ, обумовлюючи агрегацiю вiрiонiв in vitro,
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Рис. 4. Електронна мiкроскопiя ВТМ, отриманого з опалесцiювальної зони, що формувалася пiсля центри-
фугування в градiєнтi густини сахарози: а — вiрус пiсля центрифугування без ГКМ; б, в — вiрус пiсля
центрифугування в присутностi ГКМ
вiрогiдно, завдяки iоннiй взаємодiї мiж карбоксильними групами уронової кислоти та про-
тилежно зарядженими групами капсидного бiлка вiрусу. Оскiльки вiдомо, що ГКМ може
пригнiчувати розвиток вiрусної iнфекцiї в рослинах тютюну та дурману [8, 9], даний ефект
може вiдiгравати певну роль у реалiзацiї антивiрусної активностi полiсахариду. В резуль-
татi адсорбцiї ГКМ на вiрiонi, ймовiрно, блокується взаємодiя вiрусу з клiтиною, а також
сам процес її iнфiкування. Подальшi дослiдження в цьому напрямку можуть дати важли-
ву iнформацiю щодо дiї глiкополiмерiв на перебiг вiрусного патогенезу i функцiонування
механiзмiв вiрусостiйкостi у рослин.
Робота виконана за фiнансової пiдтримки Мiнiстерства освiти i науки України (проект
ДЗ/479-2009) та Українського науково-технологiчного центру України (проект 4973).
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Формирование комплекса глюкуроноксиломаннана Tremella
mesenterica Ritz. Fr. с вирусом табачной мозаики как один из
возможных механизмов антивирусного действия полисахарида
Установлено, что глюкуроноксиломаннан (ГКМ), виделенный из культуральной жидкос-
ти базидиального гриба Tremella mesenterica Ritz. Fr. (Basidiomycota), подавляет инфек-
ционность вируса табачной мозаики (ВТМ). Инактивация вируса обратима, поскольку она
уменьшается при разведении инокулюма, к которому добавлялся ГКМ. С помощью метода
поверхностного плазмонного резонанса показано, что ГКМ взаимодействует с вирусными
частицами in vitro. Причиной сниження инфекционности вируса в присутствии ГКМ мо-
жет быть агрегация вирионов, которая выявляется при ультрацентрифугировании смеси
в градиенте плотности сахарозы и с помощью трансмиссивной электронной микроскопии.
Academician of the NAS of Ukraine V. S. Podgorsky, A.G. Kovalenko,
P.N. Boltovets, B.A. Snopok, E.N. Polishchuk
Formation of a complex of glucuronoxylomannan Tremella mesenterica
Ritz. Fr. with tobacco mosaic virus as one of the possible mechanisms of
polysaccharide’s antiviral activity
It is found that glucuronoxylomannan (GXM) obtained from basidiomycetes Tremella mesenterica
Ritz. Fr. (Basidiomycota) culture liquid inhibits the infectivity of tobacco mosaic virus (TMV).
Virus inactivation is invertible, since it reduces after inoculum containing GXM is diluted. By the
method of surface plasmon resonance, it has been shown that GXM interacts with viral particles
in vitro. The reason for a decrease in the infectivity of viral particles in the presence of GXM can
be the virion aggregation, which is detected by centrifugation of a mixture under a sucrose density
gradient and by using transmissive electron microscopy.
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